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はじめに
2018年のノーベル化学賞はFrances H. 
Arnold（ フ ラ ン シ ス・ ア ー ノ ル ド ） 氏，
George P. Smith（ジョージ・スミス）氏，Sir 
Gregory P. Winter（グレゴリー・ウィンター）
氏に授与された。３名が受賞されたが，「酵
素の指向性進化法」を発展させたアーノルド
氏と，「ファージディスプレイ法」を発展さ
せたスミスおよびウィンター氏の２つの領域
に分けられる。
今回は２つの領域に受賞されているが，両
領域とも「進化」がキーワードとなってい
る。進化は生物において，自然環境に生存・
適応するため発達した仕組みであるが，人工
的な「選択圧」を与え，「進化」を有用な物
質を得るために利用する「指向性進化」を発
展させたのが両領域である。
酵素の指向性進化法
アーノルド氏は1993年に，枯草菌由来のタ
ンパク質分解酵素subtilicin Eに指向性進化
法を適用して，この酵素に有機溶媒耐性を付
与することに成功している。ノーベル賞受賞
の大きな要因となった本研究を例に，指向性
進化法の原理を以下に説明する（図１A）。
ⅰ 遺伝子への変異導入：subtilicin Eをコー
ドする遺伝子に，PCR法を応用した手法
（error-prone PCR法）により変異を導入す
る。
ⅱ 変異遺伝子の宿主微生物での発現：さま
ざまな変異遺伝子を宿主微生物に導入し
て，変異酵素を生産させる。
ⅲ 目的変異酵素を生産する組換え微生物の
選抜：有機溶媒存在下で活性を示す変異酵
素を生産する組換え微生物を選抜する。
ⅳ 組換え微生物からの変異遺伝子の回収：
当該組換え微生物から変異遺伝子を回収す
る。
⒤からⅳのサイクルを繰り返すことによ
り，段階的に有機溶媒耐性の向上した酵素を
創製することができる。この研究では，サイ
クルを３度繰り返すことにより，subtilicin E
に６つのアミノ酸置換が導入され，60％のジ
メチルホルムアミド存在下でも変性せずに高
い活性を示す酵素が得られている。
上記のアーノルド氏の研究では，有機溶媒
を選択圧として変異酵素を選抜しているが，
選択圧を変えることにより，指向性進化法を
酵素の耐熱性の向上，活性の向上や選択性の
改変などに応用することができる。この選択
圧が “指向性” の意味するところであり，望
みの方向に酵素を進化させることができる。
天然の酵素は安定性や活性が不十分なこと
が多く，触媒分子としてそのまま工業利用す
ることは一般に困難だが，指向性進化法によ
り改良した酵素が，現在，医薬品や化学品の
生産に広く利用されている。化学の分野で，
酵素を利用した物質変換技術が今後ますます
重要になることを見越して，アーノルド氏が
ノーベル化学賞に選ばれたものと考えられる。
タンパク質の指向性進化法の開発
東京理科大学 理工学部 応用生物科学科 准教授　諸
もろ
橋
はし
　賢
けん
吾
ご
東京理科大学 理工学部 応用生物科学科 講師　古
ふる
屋
や
　俊
とし
樹
き
化 学 賞
2018年ノーベル賞
27理大 科学フォーラム　2019（2）
ファージディスプレイ法
ファージディスプレイ法とはバク
テリオファージ（以後ファージと呼
ぶ）を利用する実験手法である。フ
ァージはバクテリアに感染するウィ
ルスで，バクテリアの染色体に組み
込まれることで，バクテリアが増殖
すると同時に増殖する。バクテリア
が危機に陥ると，染色体から抜け出
し，ファージの殻（膜）タンパク質
をまとい，他のバクテリアに感染す
る能力を有するファージ粒子を形成
しはじめる。バクテリア細胞内で，
ファージ粒子が十分に増えた後，細
胞を溶菌することでファージは外に
放出される。ファージは単純な生命
機構として分子生物学の黎明期に詳
しく調べられており，ファージディ
スプレイ法はよく調べられたファー
ジを道具として用いている。ファー
ジDNAにはファージ粒子を形成す
る殻タンパク質をコードする領域が
あるが，その領域に任意のタンパク質をコー
ドするDNAを挿入することで，ファージ粒
子の表面に殻と同時に任意のタンパク質を提
示（ディスプレイ）することができる。
酵素による指向性進化法ではPCRを用い
たが，ファージディスプレイ法では単純にフ
ァージを増幅させることで指向性進化を適用
することができる。酵素を用いた指向性進化
法と同様に，ファージの増幅と任意の基準に
よる選択を繰り返すことで，目的のタンパク
質を進化的に最適化させることができる。
スミス氏とウィンター氏は，このファージ
ディスプレイ法を抗体の選択に利用した（図
１B）。抗体は抗原に対し，特異的に結合す
る性質を持つ。逆に，ある物質Aを抗原とす
ることで，物質Aと特異的に結合する抗体を
得ることができる。しかし，そのためには動
物を利用するなど煩雑であり，コスト・時
間・倫理面で少なからず問題がある。抗体が
物質と特異的に結合する領域（可変領域）は
抗体全体からみると一部分にすぎず，可変領
域のアミノ酸配列さえ分かればよい。それ
故，この可変領域をファージに組み入れたフ
ァージ集団ⅰを，任意の物質と結合ⅱ，結合
しないファージを洗浄ⅲ，バクテリアに感
染・増幅ⅳ，再び任意の物質と結合を繰り返
すことで，目的の可変領域をもつ抗体を得る
ことができる。
おわりに
今回のノーベル化学賞は，生物がもつ進化
という仕組みを人工的に利用し，生物と化学
の “良いとこ取り” をした点が評価されてい
るといえる。今後ますます分野を横断した研
究が必要となるのは間違いない。
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図１　A）酵素の指向性進化法および，B）ファージディスプレイ
法の概念図　ⅰ～ⅳは本文参照
